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Influence of retinyl acetate on osteochondral
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Inf］uence of RetinyJAcetate on OsteochondralJunction Chondrocytesin C3H
and BaIb Mice
（過剰ビタミンA投与による異所性骨化モデルの作成とその病態に関する電
顕的、免疫組織化学的考察）
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論文内容の要旨
【目　的】
ビタミンA（以下、VA）が種々の筋骨格系組織の分化、発達に影響を及ぼすことは以前から報
告されているが、その病態生理的意義と機序についてはほとんど報告がない。そこで我々はまずV
Aの長期過剰投与により異所性骨化を起こす実験的モデルを作った。更にその病態を病理組織学的
に検討し、VAが筋骨格系組織にどのような影響を与えるかを考察した。
【対象および方法】
実験動物にはC3H－Hestonマウス及びBarbマウスの2種類を用いて、合成VAの一種であるRetinyl
acetateを経口投与した。マウスはそれぞれ大量投与群（2850IU／100g含有飼料飼育）、中量投与群
（400IU／100g含有飼料飼育）、およびControl群（約100IU／100g含有通常飼料飼育）にわけ、3か月、
6か月、9か月、12か月間飼育した後に、深麻酔下に濯流固定し脊椎と四肢を採取し観察に供した。
異所性骨化の有無をレントゲン撮影でスクリーニングした後、病理組織学的検討を行った。レント
ゲン写真上では異所性骨化の程度を計測し、群間の比較検討をおこなった。病理組織学的には一般
組織学的検討に加え、コンピュータによる画像処理を行った。骨細胞のマーカーであるosteocalcin、
及び骨基質の主要構成タンパクであるtypeI collagenの免疫組織化学を行い、病理組織学的に特
徴的な部位については電顕的観察を加えた。
【結　果】
VA投与マウスでは明らかな異所性骨化を膝および足関節に認めたが、脊椎には認めなかった。
異所性骨化の程度はVA投与量及び投与期間に正の相関を示した。VAによる骨化はC3H－Heston以
外のC3H系のマウスで既に報告されているが、C3H－Hestonマウスでも異所性骨化の起こる事が明
らかになった。Balbマウスでも異所性骨化は起こるが、その程度は有意に小さかった。一般組織学
的検査では関節軟骨下骨に肥厚を認め、電子顕微鏡的観察では、関節軟骨の骨軟骨移行部すなわち
osteochondraljunction周囲で壊死した軟骨細胞と化生軟骨細胞の存在を認めた。免疫組織化学的検
討でosteocalcin、tyPeI collagenが、この部の軟骨細胞で産生されているのが確認された。また
筋腱付着部にも同様の変化が認められた。
【考　察】
VAが骨の形態発生に様々な影響を与える事は報告されているが、その作用は年齢によってもま
た、解剖学的部位によっても異なる。一方、VAは治療薬として特に皮膚科領域で長期間用いられ
る場合が多い。そこで長期のVA投与による筋骨格系に対する影響の病態と機序を明らかにするこ
とが必要である。今回の研究でVAの投与によって関節軟骨の軟骨細胞に特徴的な化生が起こるこ
とが明らかになった。主な病理組織学的変化はosteochondraljunction周囲の軟骨細胞にみられた化
生軟骨細胞である。この細胞は本来軟骨細胞には認められない細胞突起を持ち、骨特異的タンパク
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であるosteocalcin、tyPeI collagenを産生して、骨産生細胞（骨細胞または骨芽細胞）様にtrans－
diff。r。ntiationL、この変化が特徴的異所性骨化をおこすと考えられた。
臣結　語ヨ
長期過剰VA投与によって、OSteOChondraljunction周囲の軟骨細胞は化生をきたし、機能的にも骨
特異的タンパク産生をする。この変化が長期的には関節の軟骨下骨の肥厚と関節周囲の付着部の異
所性骨化をきたし、VAによる異所性骨化の機序であると考えられた。
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論文審査の結果の要旨
ビタミンAが筋骨格系組織の分化、発達に影響を及ぼすことは知られているが、その骨化促進機
序についての詳細な病理組織学的研究はない。本研究は、マウスを用いてビタミンA過剰による異
所性骨化モデルを作成し、そのメカニズムを病理組織学的に検討したものである。
その結果、ビタミンA過剰投与により関節軟骨の罪薄化を伴う軟骨下骨の肥厚と筋腰付着部の異
所牲骨化を生じた。両者に共通の所見として、OSteOChondraljunction周囲の軟骨細胞が骨細胞様に
化生し、この細胞が骨特異的タンパクであるosteocalcinやtypeI collagenを産生していた。この
変化が、ビタミンA過剰症に特有な異所性骨化の機序であることが判明した。
本研究は、ビタミンA過剰投与による異所性骨化が、骨芽細胞による骨化と異なるメカニズムで
起こっていることを明らかにしたものであり、博士（医学）の学位を授与するに値するものと認め
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なお、本学位授与申請者は、平成10年11月20日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合
柏と認められたものである。
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